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Резюме.
В статье предложен метод оценки вероятности  ассоциации аторвастатина и его активных дериватов с ли-
попротеиновыми комплексами крови. В исследование включены 16 здоровых людей и 29 пациентов с ИБС. 
Кровь забирали через 2 часа после приема аторвастатина в дозе 80 мг. Липопротеиновые комплексы крови 
выделяли методом ультрацентрифугирования. В нативных липопротеиновых комплексах определяли со-
держание холестерола, триацилглицеролов, белка, аторвастатина и его метаболически активных дериватов 
с использованием фотометрических методов анализа и высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Сумму аторвастатина и его активных дериватов, связанных с липопротеиновыми комплексами пациентов 
с ИБС и здоровых людей, подвергали кластерному анализу. Полученные 2 кластера статистически значи-
мо не отличались по количеству аторвастатина и его дериватов в ЛПВП, в то время как один кластер, в 
который входили пациенты с ИБС, имел повышенное количество аторвастатина и его дериватов в ЛПНП 
и ЛПОНП. Для выявления предиктора ассоциации аторвастатина и его активных дериватов с липопро-
теиновыми комплексами использован метод логистической регрессии. Согласно полученной модели, ста-
тистически значимым показателем, отражающим возможность ассоциации аторвастатина его дериватов 
с липопротеиновыми комплексами, является количество холестерола ЛПВП. При ХС ЛПВП, равном 1 
мМ/л, вероятность увеличения содержания аторвастатина и его дериватов в составе ЛПНП/ЛПОНП равна 
0,93%, при количестве ХС ЛПВП, равном 0,5 мМ/л, вероятность увеличится до 18,83%, при концентрации 
ХС ЛПВП, равной 0,1 мМ/л, вероятность составит 75,1%. Исходя из анализа показателей ХС ЛПВП, пред-
ложенный метод позволяет с точностью 84,8%, специфичностью 87,5% и чувствительностью 77,7% опреде-
лить вероятность связывания аторвастатина и его активных дериватов с ЛПНП и ЛПОНП. 
Ключевые слова: аторвастатин, липопротеиновые комплексы, холестерол ЛПВП. 
Abstract.
In this paper a method for estimating the probability of atorvastatin and its active derivatives association with 
blood lipoprotein complexes is proposed. The investigation included 16 healthy people and 29 patients with 
ischaemic heart disease (IHD). Blood was taken in 2 hours after the administration of atorvastatin in the dose of 
80 mg. Blood lipoprotein complexes were isolated by ultracentrifugation. The levels of cholesterol, triacylglycerols, 
protein, atorvastatin and its metabolically active derivatives in native lipoprotein complexes were determined using 
photometric methods of analysis and high performance liquid chromatography. The amount of atorvastatin and 
its active derivatives associated with lipoprotein complexes in patients with IHD and healthy people were subjected 
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to cluster analysis. The resulting two clusters were not significantly different in the quantity of atorvastatin and its 
derivatives in HDL, while one cluster, that included patients with IHD had an increased amount of atorvastatin 
and its derivatives in LDL and VLDL. To determine the predictors of atorvastatin and its active derivatives 
association with lipoprotein complexes the method of logistic regression was used. According to the obtained model, 
a statistically significant indicator reflecting the possibility of atorvastatin and its derivatives association with 
lipoprotein complexes is the amount of HDL cholesterol. When HDL cholesterol equals 1 mmol/l the  probability 
of the increase of atorvastatin and its derivatives content in the composition of LDL/VLDL is 0,93%, when the 
amount of HDL cholesterol equals 0,5 mmol/l this probability increase reaches 18,83%, when the concentration 
of HDL cholesterol is 0,1 mmol/l, the probability will be 75,1%. On the basis of the analysis of HDL cholesterol 
indicators, the proposed method allows to determine the probability of the binding of atorvastatin and its active 
derivatives with LDL and VLDL with the accuracy of 84,8%, specificity of 87,5% and sensitivity of 77,7%.
Key words: atorvastatin, lipoprotein complexes, HDL cholesterol.
Статины являются современными, ши-
роко используемыми гиполипидемическими 
лекарственными средствами, действие кото-
рых направлено на профилактику атероскле-
ротического процесса [1]. Вместе с тем, не 
все разработанные фармацевтической про-
мышленностью статины получили широкое 
распространение в клинической практике. 
Некоторые из них из-за наличия серьезных по-
бочных эффектов сняты с производства. Так, 
например, прекращено производство церива-
статина по причине стимуляции рабдомиоли-
за в мышцах [2]. Подобные осложнения, хотя 
и со значительно меньшей частотой встреча-
емости, характерны и для других статинов [2]. 
Несмотря на столь серьезные осложнения, ме-
ханизм их реализации до настоящего момен-
та не раскрыт. Согласно нашей точке зрения, 
механизм побочных эффектов статинов связан 
с транспортом этих соединений в крови и их 
доставкой в периферические ткани и клетки, в 
которых они вмешиваются в процессы синте-
за холестерола и его предшественников, таких 
как изопреновые блоки, необходимые для син-
теза убихинона [3]. Несмотря на значительную 
популярность статинов в клинической практи-
ке, до настоящего времени не раскрыты в пол-
ной мере механизмы их транспорта в крови. 
Наиболее распространенным и изучен-
ным в клинических исследованиях статином 
является аторвастатин [4]. Согласно литера-
турным данным [5, 6], основное количество 
аторвастатина транспортируется в ассоциации 
с белками крови. Степень связывания аторва-
статина и его активных дериватов с белками 
крови колеблется от 80 до 95% [6, 7]. Однако 
в доступных научных источниках отсутствует 
информация, с какими именно белками крови 
может переноситься это лекарственное сред-
ство. 
Согласно мнению ряда авторов [8, 9], 
транспорт статинов осуществляется в составе 
альбуминов. Вместе с тем, в литературе отсут-
ствует информация о механизмах связывания 
статинов с альбуминами. Более того, альбу-
мины осуществляют транспорт, главным об-
разом, анионов [10]. Гидрофобные соедине-
ния транспортируются в составе альбуминов 
со значительными ограничениями [11]. Из-
вестно, что чем липофильнее вещество, тем в 
меньшей степени оно связывается с альбуми-
нами и тем больше вероятность его связыва-
ния с фракциями липопротеиновых комплек-
сов крови [12]. Вместе с тем, исследования по 
связыванию и транспорту статинов с белками 
крови проведены лишь для некоторых стати-
нов. Так, правастатин, обладающий большей, 
чем аторвастатин, гидрофильностью связыва-
ется с альбумином в количестве от 30 до 50% 
[9]. Учитывая более высокую гидрофобность 
аторвастатина [13], его транспорт может быть 
ассоциирован с альбуминами даже в меньшей 
степени, чем у правастатина. Кроме того, у 
пациентов с ИБС количество альбуминов сни-
жено [14], что означает ограничения по пред-
полагаемому транспорту статинов в составе 
альбуминов. Учитывая, что наиболее употре-
бляемый в клинической практике аторваста-
тин обладает липофильностью [13], ранее нами 
было показано, что его транспорт и его био-
логически активных дериватов у пациентов с 
ИБС осуществляется в составе липопротеинов 
низкой и очень плотности (ЛПНП и ЛПОНП) 
[15]. В то же время, транспорт аторвастатина 
и его активных дериватов у здоровых лиц осу-
ществляется, преимущественно, в составе ли-
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попротеинов высокой плотности (ЛПВП) [16]. 
Как известно, ЛПВП осуществляют обратный 
транспорт холестерола из тканей в печень и 
не захватываются периферическими клетками 
[17]. Таким образом, соединения, транспорти-
руемые в составе ЛПВП не способны попасть 
в периферические клетки и оказать влияние 
на их метаболизм. В то же время, ЛПНП спо-
собны рецепторно-опосредованным путем за-
хватываться периферическими тканями [18], и, 
как следствие, могут доставлять транспорти-
руемые в их составе статины во внепеченочные 
клетки. Такая возможность увеличивает веро-
ятность попадания статинов в периферические 
ткани пациентов с ИБС. В свою очередь, ста-
тины, попадающие в ткани, способны вызвать 
значительные изменения их метаболизма [3]. 
Возможно, побочные эффекты статинов и, наи-
более липофильного среди них церивастатина, 
обусловлены именно транспортом в ткани в со-
ставе липопротеиновых комплексов крови.
Учитывая вышеизложенное, целью на-
шей работы была разработка метода оценки 
вероятности сопряженности транспорта атор-
вастатина и его метаболически активных дери-
ватов с ЛПНП и ЛПОНП на основе состава на-
тивных липопротеиновых комплексов крови. 
Материал и методы
Для достижения поставленной цели 
были обследованы 16 здоровых людей и 29 
пациентов с ИБС, принимавших аторвастатин 
перорально однократно утром до завтрака в 
разовой дозе 80 мг. Аторвастатин предостав-
лен для работы фармацевтическим предпри-
ятием СООО «ЛЕКФАРМ» (Республика Бе-
ларусь). Кровь для исследований забирали из 
локтевой вены в гепаринизированные про-
бирки через 2 часа после приема препарата. 
Плазму крови получали центрифугированием 
в рефрижераторной центрифуге РС-6 при 3000 
оборотах в минуту, расфасовывали в пласти-
ковые пробирки и до обработки хранили в 
морозильной камере Forma 705 (США) при 
-60°C. Нативные липопротеиновые комплек-
сы выделяли методом последовательного уль-
трацентрифугирования в растворе NaВг на 
ультрацентрифуге «Optima LE80K», с исполь-
зованием ротора 50.4 Ti [США] при t 12°С. 
Содержание аторвастатина и его активных 
метаболитов пара-гидроксиаторвастатина и 
орто-гидроксиаторвастатина в липопротеи-
новых комплексах определяли методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии 
на жидкостном хроматографе Agilent-1100 с 
диодно-матричным детектором с обращено-
фазной колонкой С18. Детектирование прово-
дили при длине волны 247 нм по времени удер-
жания стандартного образца. Количественное 
определение статинов в липопротеиновых 
комплексах крови проводили по площади пи-
ков калибровочных стандартов. Из получен-
ного результата вычитали фоновые значения 
примесей холостой пробы (без приема аторва-
статина). Содержание холестерола и триацил-
глицеролов в липопротеиновых комплексах 
определяли ферментативными наборами фир-
мы Cormay-Diana (Польша) с использованием 
полуавтоматического биохимического анали-
затора ScreenMaster (Финляндия). Количество 
белка в липопротеиновых комплексах опреде-
ляли по методу Лоури.
База данных была создана в программе 
ЕХCЕL. Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с использова-
нием пакетов программ R 3.1.2. Для иссле-
дования распределения аторвастатина и его 
дериватов (орто-гидроксиаторвастатина и 
пара-гидроксиаторвастатина) в липопротеи-
новых комплексах крови, их количественные 
показатели содержания суммировали и раз-
деляли при помощи кластеризации посред-
ствам алгоритма k-средних. Для определения 
предиктора ассоциации аторвастатина и его 
дериватов с липопротеиновыми комплексами 
был использован метод логистической регрес-
сии. Выбор модели логистической регрессии 
осуществлялся по информационному крите-
рию Акаике. Для оценки качества полученной 
модели был проведен RОС-анализ, для под-
тверждения валидности полученной модели 
была проведена кросс-валидация по алгорит-
му k-fold.
Для оценки результатов статистической 
обработки данных при распределении, от-
личном от нормального, применяли непара-
метрический метод статистического анализа 
с использованием критерия Манна-Уитни для 
сравнения двух независимых выборок. Полу-
ченные данные представлены в виде формулы 
Медиана (нижняя квартиль; верхняя квартиль) 
– Ме (Q1;Q3), максимальных (Max) и мини-
мальных (Min) значений переменных. 
ПРЕДИКЦИЯ ТРАНСПОРТА АТОРВАСТАТИНА В ЛИПОПРОТЕИНОВЫХ КОМПЛЕКСАХ
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Для всех видов анализа результаты счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.
Результаты и обсуждение
В результате кластерного анализа рас-
пределения аторвастатина и его дериватов 
в липопротеиновых комплексах методом 
k-средних были выявлены 2 кластера. В пер-
вый кластер попали только пациенты с ИБС. 
Во второй кластер вошли все здоровые лица 
и некоторые пациенты группы ИБС (табл. 1).
Анализ средних значений содержания 
аторвастатина и его дериватов в липопроте-
иновых комплексах у лиц, вошедших в раз-
личные кластеры, с использованием критерия 
Манна-Уитни показал, что полученные кла-
стеры статистически значимо не отличались 
по количеству аторвастатина и его дериватов 
в ЛПВП, в то время как первый кластер (па-
циенты с ИБС) имел повышенное количество 
аторвастатина и его дериватов в ЛПНП и 
ЛПОНП (табл. 2).
При определении предиктора ассоциа-
ции аторвастатина и его дериватов с липопро-
теиновыми комплексами было получено сле-
дующее уравнение логистической регрессии:
                                                          ,
где P – вероятность повышения уров-
ня аторвастатина и его дериватов в ЛПНП/
ЛПОНП.
Как видно из таблицы 3, статистически 
значимым показателем, отражающим возмож-
ность ассоциации аторвастатина его дерива-
тов с липопротеиновыми комплексами, явля-
ется количество холестерола ЛПВП. 
В ходе RОС-анализа, проведенного для 
подтверждения качества полученной моде-
ли (рис. 1), было показано, что площадь под 
RОС-кривой составила 86,8% (табл. 4). 
Полученные результаты ROC-анализа 
представлены в таблице 4.
Оценка точности полученной модели 
при кросс-валидации по алгоритму k-fold ока-
залась равна – 0,788.
Так, согласно полученной на основе ло-
гистической регрессии модели при количестве 
холестерола ЛПВП, равном 1 мМ/л, вероят-
ность увеличения содержания аторвастатина 
и его дериватов в составе  ЛПНП/ЛПОНП 
равна 0,93%. Если же уровень холестерола 
ЛПВП опустится до 0,5 мМ/л, вероятность 
Таблица 1 – Сопряженности для полученных кластеров
Таблица 2 – Сравнение средних показателей содержания аторвастатина и его дериватов в 
кластерах
Группы людей Кластер 1 Кластер 2
Здоровые люди 0 14
Пациенты с ИБС 5 6
Фракции липопротеи-
новых комплексов
Кластер Me (Q1;Q3) Min Max Р
ЛПВП
1
19,68
(15,30;31,16)
13,30 86,33
0,861
2
21,50
(13,70;32,30)
2,30 63,90
ЛПНП
1
47,10
(41,40;68,02)
21,00 96,34
0,003
2
9,30
(0,20;37,60)
0 71,70
ЛПОНП
1
75,82
(72,62;91,87)
59,20 247,60
1.21*10-5
2
4,50
(1;24,60)
0 55,77
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увеличится до 18,83%. При количестве холе-
стерола ЛПВП, равном 0,1 мМ/л, вероятность 
сопряженности транспорта аторвастатина и 
его метаболически активных дериватов с ли-
попротеинами низкой и очень низкой плотно-
сти составит 75,1%.
Заключение
Таким образом, исходя из показателей 
холестерола липопротеинов высокой плот-
ности, полученных методом ультрацентрифу-
гирования, предлагаемая модель позволяет 
с точностью 84,8%, специфичностью 87,5% и 
чувствительностью 77,7% определить вероят-
ность связывания аторвастатина и его актив-
ных дериватов с ЛПНП и ЛПОНП. 
Использование данного метода в клини-
ческой практике позволит разработать техно-
логии прогнозирования возможности разви-
тия побочных эффектов статинов на ранних 
этапах их развития и своевременно корректи-
ровать дозу лекарственного средства или от-
менить его применение.
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